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RESUMEN 
 
     Antecedentes: La intoxicación por Paraquat causa daño multiorgánico a través de la generación de productos redox, 
por lo que la terapia usual incluye el uso de diversas drogas antioxidantes. 
 
     Objetivo: Investigar si la trimetazidina puede mejorar la sobrevida ante la intoxicación aguda por paraquat. 
 
     Métodos: Se utilizaron ratas Wistar (machos), de 2 – 3 meses de edad, que se dividieron en varios grupos (n = 12), 
recibiendo bicloruro de paraquat por inyección intraperitoneal única (1 – 15 mg/Kg peso corporal) una hora antes de la 
administración oral de solución salina (control), o trimetazidina (1 – 10 mg/Kg peso).  El período de observación fue de 
siete días y los análisis se realizaron por medio de curas de supervivencia. 
 
     Resultados: La mediana de sobrevida en el grupo control fue de 3 días, mientras que fue de 3,5 y 4 días para los 
grupos tratados con trimetazidina 5 y 10mg/Kg de peso, respectivamente. 
 
     Conclusión: La trimetazidina protege contra el daño inducido por paraquat, aunque todavía debe determinarse si este 
efecto puede ser ventajoso desde el punto de vista clínico. 
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ABSTRACT 
 
     Background: Paraquat poisoning causes multiorgan damage trough the generation of several redox products and the 
usual therapy includes the use of several antioxidative drugs. 
 
    Objetive: To investigate whether trimetazidine can improve survival from acute paraquat toxicity. 
 
     Methods: Male, 2 – 3 – month – old Wistar rats were divided into several groups (n = 12), receiving paraquat 
dichloride in a single intraperitoneal injection (1 – 15 mg/Kg body weight) an hour before the oral administration of 
either normal saline (control), or trimetazidine (1 – 10mg/Kg body weight).  The period of observation was seven days 
and the analyses were carried out trough the use of survival curves. 
 
     Results: The median survival time in the control group was 3 days whereas it was 3.5 and 4 days for trimetazidine 5 – 
10mg/Kg body weight, respectively. 
 
     Conclusion: Trimetazidine is able to protect against paraquat – induced damage; however whether this effect could 
be clinically advantegeous is yet to be ascertained. 
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INTRODUCCIÓN 
 
     El Parquat. (Dicloruro de 1,1’ – dimetil – 4,4’ – 
dipiridilo) es un potente herbicida cuyo contacto o 
ingestión, producidos de forma accidental o 
intencional pueden llevar, de forma dosis – 
dependiente,  a una severa y frecuentemente fatal 
intoxicación (1 – 10).  La mortalidad final 
generalmente se relaciona con daño pulmonar 
(fibrosis) y renal, y se deriva del estrés oxidativo a 
nivel celular, mediado por la presencia de altas 
concentraciones de diversos radicales libres del 
oxígeno, así como también de otras especies 
reactivas con capacidad citotóxica, que incluyen 
diversos derivados hidroperóxidos de los lípidos (10 
– 14). 
 
     Existen diversos enfoques para manejar esta 
grave intoxicación, incluyendo medidas generales 
para reducir su absorción (inhibición de la absorción 
gastrointestinal, diuresis forzada), para eliminarlo de 
la circulación (diálisis), para inactivarlo (uso de 
anticuerpos específicos) e inhibición de la síntesis de 
colágeno para evitar la fibrosis pulmonar (uso de 
dehidroprolina) (10, 15).  Sin embargo, estos 
tratamientos no han sido capaces de inhibir 
significativamente la alta mortalidad asociada. 
 
     Una de las formas de tratamiento más estudiadas 
ha sido el uso de sustancias “antioxidantes”, las 
cuales, por mecanismos variables, inhiben la 
producción o reducen el efecto deletéreo de los 
radicales libres.  Entre estas sustancias están: la 
acetilcisteína, la carboximetilcisteína, la 
deferoxamina, el ácido ascórbico, la dimetiliourea y 
el alfatocoferol (16 – 18).  No obstante la 
racionalidad implícita en estas medidas, lo cierto es 
que las mismas no evitan las lesiones propias de esta 
intoxicación, por lo que se prueban cada vez más 
agentes nuevos. 
 
     Entre estos agentes podría encontrarse un agente 
hasta ahora no usado clínicamente para tratar esta 
intoxicación, que es la trimetazidina, un fármaco con 
acción antiisquémica del cual se postulan 
mecanismos metabólicos protectores no sólo del 
tejido cardíaco, sino también otros, como el hepático 
y el renal (15, 19 – 23). 
 
     Toda vez que tales mecanismos encuentran en 
común un efecto antioxidante, en este trabajo se 
pretendió comprobar el posible beneficio de 
supervivencia que puede derivarse de la 
administración de trimetazidina en dosis diferentes. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
     Este es un estudio de tipo experimental, en el 
cual se investigó el posible efecto protector de la 
trimetazidina en un modelo animal de intoxicación 
por Paraquat; la metodología es sustancialmente 
similar a la descrita previamente (25). 
 
     Antes de proceder a la parte experimental 
propiamente dicha, se determinó la inocuidad de la 
trimetazidina en los animales de experimentación, a 
través del establecimiento de la correspondiente 
curva dosis – respuesta.  Toda vez que la DL50 para 
esta droga fue ligeramente mayor de 10 mg/Kg de 
peso, se consideró esta dosis como la máxima a 
administrar crónicamente. 
 
     Los animales fueron Ratas Wistar Macho, que 
luego de agruparse aleatoriamente en grupos de 12, 
recibieron dosis diversas de Paraquat (vía 
intraperitoneal, rango de 1 a 15 mg/Kg de peso), 
seguidas o no por dosis variables de Trimetazidina 
(por vía oral, en un rango de 1 a 100 mg/Kg de 
peso), en la hora subsiguiente a la administración 
del tóxico.  Las ratas se observaron por varios días, 
registrándose los momentos a los que ocurría la 
muerte; caso de no producirse la misma, los 
animales fueron sacrificados en un período de 
tiempo no inferior a una semana. 
 
     Los datos de mortalidad recabados se utilizaron 
posteriormente para realizar un Análisis de Varianza 
(en el caso de que todos los animales murieran 
antes del final del lapso de observación)  y para la 
obtención de curvas de supervivencia (“logrank 
test”). 
 
     Se utilizó el programa GraphPad Prism 3.1 para 
el análisis de los datos. 
 
RESULTADOS 
 
     De los ensayos preliminares de determinó que el 
paraquat, a la dosis de 11 mg/Kg de peso era la 
mínima suficiente como para que se pudiera 
garantizar al menos una mortalidad prácticamente 
cercana al 100% de los individuos, por lo que la 
misma fue elegida para los ensayos de supervivencia 
más completos. 
Boletín Médico de Postgrado. Vol. XXI Nº 4 Octubre – Diciembre 2005                         UCLA. Decanato de Medicina. Barquisimeto – Venezuela 
     Aún en los casos en los que la letalidad no se 
pudo prevenir completamente, la sobrevida de los 
animales fue mayor, como puede observarse en la 
figura 1, en la que se encuentran  las respectivas 
curvas de supervivencia.  La medida de supervivencia 
fue de 3 día para el grupo control, pasando a ser de 
3,5 y 4 días para los grupos tratados con 5 y 10 
mg/Kg de peso, respectivamente (el tratamiento con 
dosis superiores a 10 mg/Kg de peso no generó 
aumentos ulteriores de la sobrevida). 
 
     Aunque la comparación global de las curvas de 
supervivencia propiamente dichas no llegó a ser 
significativa (p=0,11), se demostró una clara 
tendencia al aumento de la supervivencia, por medio 
del test de tendencia (“Logrank test for trend”; 
p=0,037). 
 
 
 Figura 1. Letalidad ante administración de Paraquat 
11 mg/Kg de peso. Curvas de supervivencia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     En el ensayo descrito para las curvas de 
supervivencia se obtuvo mortalidad de 100% en 
todos los casos, por lo que pudieron obtenerse los 
promedios respectivos, que observan en la figura 2. 
 
Figura 2. Letalidad ante administración de Paraquat 
11 mg/Kg de peso. Promedios de supervivencia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     Los promedios (con error estándar) fueron de 
2,667 + 0,353, 3,500 + 2,023 y 4,583 + 22,75 para 
los grupos Control, 5 mg/Kg de peso y 10 mg/Kg 
de peso, respectivamente.  El análisis de Varianza 
fue significativo (p=0,05).  Al aplicar el post – test 
de Dunnett a este resultado, se pudo constatar que 
la diferencia se debió básicamente al contraste entre 
el grupo control y los resultados obtenidos con el 
uso de 10 mg/Kg de peso de trimetazidina.  Un 
post – test adicional demostró una tendencia lineal 
entre estos tratamientos (p=0,02), por lo que se 
concluye que el efecto protector de la trimetazidina 
es dosis – dependiente. 
 
CONCLUSIÓN 
 
     En la presente investigación, se ha acometido la 
comprobación del posible beneficio derivable de la 
administración de Trimetazidina en la intoxicación 
por Paraquat en animales de experimentación, de 
manera semejante a como se presentó en un reporte 
anterior, en el cual, sin embargo, no se determinó si 
tal beneficio era dosis – dependiente (25). 
 
     Aunque todavía han de realizarse numerosos 
estudios orientados a la dilucidación del papel 
exacto que se involucra en el efecto de la 
trimetazidina, los resultados claramente sugieren 
que la administración de este fármaco podría 
resultar de utilidad en el tratamiento de los 
pacientes intoxicados por Paraquat.  Este efecto, de 
comprobarse ulteriormente como verdadero, 
vendría dado posiblemente como consecuencia de 
la acción reductora que tiene la trimetazidina sobre 
el riesgo de producción de lesiones relacionadas con 
los radicales libres, característica que comparte con 
las sustancias “antioxidantes”.  En este orden de 
ideas, existen varios mecanismos por los cuales la 
trimetazidina ejerce su acción cardioprotectora, 
incluyendo algunos que pueden ser teóricamente 
útiles en el manejo de la intoxicación por paraquat, 
como lo son la preservación de la función 
mitocondrial, disminución del metabolismo celular 
oxidativo de ácidos grasos con aumento del uso 
aeróbico de la glucosa, la prevención de la acidosis 
intracelular, disminución de la peroxidación lipídica 
y la reducción del daño mediado por radicales libres 
(21, 24 – 31). 
 
     A pesar de los resultados del estudio, debe 
reconocerse que si bien en efecto de la trimetazidina 
fue estadísticamente significativo, el mismo no fue 
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de gran magnitud a las dosis probadas, por lo que 
sería conveniente el ensayo futuro de dosis mayores 
y/o de fármacos estructuralmente relacionados que 
pudieran ser más potentes y eficaces. 
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